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DNA修复基因XPD单核苷酸多态性和环境
因素的交互作用与肝细胞癌的关联研究

曾小云仇小强 纪龙余红平

【摘要】目的探讨XPD基因751、312位点单核苷酸多态性和环境因素的交互作用与肝细胞癌

的关系。方法采用以医院为基础的病例对照研究方法，运用TaqMan MGB荧光定母实时PCR分析

方法对病例组300例肝细胞癌患者和对照组312例非肿瘤患者进行XPD基因75l和312位点的基因型

分析。以非条件logistic同归模型分析比较各基因型在两组中分布频率的差异，以及基因多态性和环

境因素的交互作用。结果XPD基因751位点3种基因型AA、AC、CC在病例组和对照组中的分布差

异无统计学意义(P>0．05)，与携带XPD751野生纯合子AA基因型者比较，携带XPD75lAC或CC基因

型者患肝细胞癌风险无显著增加(P>O．05)。XPD基因312位点3种基因型GG、GA、AA在病例组和对

照组巾的分布差异有统计学意义(P<O．01)。与携带XPD312野生纯合子GG基因型者比较，携带

XPD312AA基因型个体罹患HCC的风险是携带XPD312 GG基因型的2．67倍(OR=2．67，95％CI：

0．431～16．537)，但差异尤统计学意义；携带至少一个XPD312,4等位基因的个体罹患肝细胞癌的风险

是GG基阒型的2．62倍(95％CI：1．626—4．222)，且差异有统计学意义。交互作用分析结果表明XPD基

因751位点多态性与吸烟、XPD基闪312位点多态性与吸烟、XPD基因312位点多态性与HBsAg阳性

之间在肝细胞癌发生中存在交瓦作用，交互作用的OR值分别为4．291、5．341、7．348。结论DNA修复

基因XPD312A等位基因可能是广西南部地区人群肝细胞癌的危险等位基因，XPD基因多态性与吸烟、

HBsAg阳性之间在肝细胞癌发生中存在交互作用．能增加罹患肝细胞癌的风险。

【关键词】肝细胞癌；XPD基因；遗传多态性；病例对照研究
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环境致癌物及／或其代谢产物攻击机体细胞，引

起DNA损伤，如果DNA损伤得不到及时有效修复，

细胞将发生基因突变或癌变。DNA修复基因对维

持基冈组完整性，修复致癌因素所致的DNA损伤有

着重要作用。核苷酸切除修复(NER)为DNA修复

的重要途径，主要涉及的基因有XPD、XPC、ERCCI

等，且核苷酸切除修复基因具有高度多态性。修复

基因突变后可能引起DNA修复能力的改变，从Inj导

致机体对肿瘤易感性的改变。XPD基冈是NER系

统的主要成员。研究显示，XPD基因单核苷酸多态

性(SNP)可能通过改变DNA修复能力，影响肺、食

管、乳腺等多个部位肿瘤的发病风险’1刮。本研究采

用TaqMan MGB荧光定量实时PCR分析方法，探讨

XPD基冈2个最常见的多态位点XPD A3593IC

(Lys75l Gln)、XPD G2359IA(Asp312 Ash)多态性与

肝细胞癌(HCC)的关系及其基因一环境交互作用，

为寻找个体对HCC易感的分子标志物提供依据。

对象与方法

1．研究对象：采用以医院为基础的病例对照研

究方法。所有研究对象均来自具有相似暴露背景的

广西肝癌高发区。病例组选择参照2000年中国肝

癌协会专业委员会修订的临床诊断标准，从2007年

6月至2008年6月，选择到广西医科大学第一附属

医院住院的HCC新发病例320例，病例均同意参与

调查并经组织病理学确诊，且未接受化疗和放射治

疗；对照组选自同期住院的脊柱骨科、创伤外科非肿

瘤患者，与病例来自相同地区，共收集对照340例。

2．现场调查：采用统一的调查表，经患者知情同

意后，由专门培训的调查员对研究对象进行面对面

调查。内容包括：基本情况、既往史、个人史、家族

史、吸烟史、饮酒史等。于研究对象入院次日清晨采

集空腹静脉血标本3 ml，置于抗凝管中混匀备用，于

当日提取基因组DNA。采用常规酚／氯仿法提取基

因组DNA，一20℃保存备用。

3．XPD基因分型：基因分型采用美国应用生物

系统(ABI)公司的7500 Fast实时定量PCR仪和

TaqMan SNP基因分型试剂盒。分析的2个等位基因

位点为：XPD75l(rsl3181)和XPD312(rsl799793)。

PCR反应体系总体积为25“l，包括2×TaqMan

Universal PCR Mix 12．50 IXl，20 X SNP Genotyping

Assay Mix 1．25 IXl，DNA 1．00“l，H20 10．25“l。

PCR反应条件为95℃×10 milP(92℃×15 s-+
60℃x 1 min)×40个循环。基因分型应用7500

Fast System V1．3．1 SDS软件进行分析。对实验中不

能分型的样本，可结合实时定量PCR的结果来寻找

原因，然后重复检测，重复检测不出结果的样本剔

除。为了提高实验结果的可靠性，在所有样本中随

机抽取10％重复检测，2次检测结果不一致的样本也

剔除。

4．统计学分析：应用SPSS 13．0软件进行统计

分析。样本均数的比较采用t检验，计数资料的比较

采用f检验。以比值比(OR)及其95％可信区间(c，)

表示相对危险度，OR及其95％CI、因素问的交互作

用以非条件logistic回归模型进行分析。所有统计

检验均为双侧概率检验，检验水准a=0．05。

结 果

1．一般隋况：调查共收集到符合要求、资料完整
的HCC新发病例300例和相应对照312例。经均衡

性检验，病例组与对照组在年龄、性别、民族方面差

异均无统计学意义(P>0．05)，但吸烟、饮酒、HBsAg

阳性在两组间差异均有统计学意义(P<O．05)，结果

见表l。

表1病例组和对照组的一般情况

2．Hardy．Weinberg平衡吻合度检验：将对照组

的XPD751位点和XPD312位点各基因型做

Hardy—Weinberg遗传平衡吻合度检验，各型)c2值=

(实际数一预期数)2／预期数计算得出。结果表明对

照组中各基因型分布符合Hardy．Weinberg遗传平衡

定律，对照组研究对象具有群体代表性。

3．XPD基因多态性与HCC发病风险的关系：

XPD基因751位点3种基因型AA、AC、CC在病例组
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的分布频率分别为87．7％、10．6％、1．7％，在对照组的

分布频率分别为86．5％、12．5％、1．O％，但两组差异无

统计学意义(P>O．05)。XPD基因312位点3种基因

型GG、GA、AA在病例组的分布频率分别为68．0％、

30．7％、1．3％，在对照组的分布频率分别为80．8％、

17．3％、1．9％，两组比较差异有统计学意义()c2=

15．11，P<0．01)。经多因素调整后，与携带XPD312

野生纯合子GG基因型者比较，携带似突变纯合基

因型个体罹患HCC的风险是GG基因型的2．67倍

(95％CI：0．431—16．537)，但差异无统计学意义；携

带至少一个XPD3 12 A等位基冈的个体罹患HCC的

风险是GG基因型的2．62倍(95％CI：1．626～4．222)，

且差异有统计学意义，可认为XPD基因312位点多

态性与HCC的发生有统计学关联，XPD3 12 GA或AA

基因型个体患HCC危险性增高，XPD312A是HCC

的危险等位基因。结果见表2。

表2 XPD各基因型在病例组与对照组中频率分布
及其与HCC风险的关系

基因型篇篇伽妁5％cD皑
XPD基因75l位点

AA 263(87．刀270(86．51 1．000

AC 32(10．6) 39(12．5)0．391(O．075—2．046)0．266

CC 5(1．7) 3(1．o)0．268(0．046—1．556)0．142

^C+CC 37(12．3)42(13．5)0．753(0．409—1．386)0．363

XPD基因312位点

GB 204(68．O)252(80．8)1．000

GA 92(30．7) 54(17．3)0．992(0．165～5．976)0．993

AA 4(1．3) “1．9)2．670(0．43l一16．537)0．291

GA+AA 96(32．O) 60(19．2)2．620(1．626—4．222)0．000

注：4括号外数据为人数，括号内数据为百分比(％)；5经调整吸

烟、饮酒、HBsAg阳性等因素

4．XPD基因一基冈、基因一环境交互作用与HCC

易感性的关系：对XPD基因的2个位点及吸烟、饮

酒、HBsAg阳性3个危险因素进行基因一基因、基因一

环境冈素两两组合，共得到7个组合，将7个组合进

行非条件logistic逐步回归分析，按选人a=0．05，剔

除a=0．1水平，结果表明XPD基因312位点多态性

与吸烟、75l位点多态性与吸烟、312位点多态性与

HBsAg阳性之间存在交互作用，结果见表3。

讨 论

XPD是ATP依赖的57．+3’解旋酶，参与核苷酸

切除修复，同时还参与组成Ⅱ型转录冈子H复合物

及p53介导的凋亡反应，是一个多功能的基因b3。密

码子312”A(A印—山凡)和密码子751 A_C(妒
C／n)为XPD基因最常见的2个多态性位点。大量分

表3 XPD基因一基风、基闪一环境交互作用的logistic
逐步回归分析结果

因素 B 耽埘值P值D月值(95％CI)

子流行病学研究结果显示，XPD312和XPD751与恶

性肿瘤危险性有关，且这2个多态位点的基因型分

布存在种族和地区差异，提示存在基因与环境的交

互作用。

本研究选择广西肝癌高发区的HCC患者及其

对照作为研究对象，结果显示，XPD基因75l位点3

种基因型AA、AC、CC在HCC组的分布频率分别为

87．7％、10．6％、1．7％，在对照组的分布频率分别为

86．5％、12．5％、1．0％。经调整吸烟、饮酒、HBsAg阳性

等因素后，基因型分布两组间差异无统计学意义

(P>0．05)，认为XPD基因751位点多态性与HCC的

发生无统计学关联。但有研究显示XPD75 1位点基

因多态性与HCC风险可能有关哺1，由于该样本量太

小其结果仍需进一步验证。Yu等n1研究显示，

XPD751Gin／Gin基因型个体患食管鳞癌的危险性升

高(OR=6．71)；在吸烟者中，XPD751Gin／Gin基因型

比751Lys／Lys基因型者患食管鳞癌的危险陛增加8

倍(0R=8．42)。但有研究发现Lys751Gln突变等位

基因是肺鳞癌的可疑危险冈素(OR=1．52)，而与肺

腺癌无关陋1。应用匹配病例对照研究也发现

XPD751Gln／Gln及751LyslGln与患膀胱癌危险性无

关扣]，但是携带伽伽或Lys／Gln基因型的吸烟者患
膀胱癌的危险性比Gln／Gln基冈型的吸烟者高2倍。

本研究结果与同类研究结果并不一致，主要是冈为

本研究所选择的对象和使用的检测方法不同，提示

不同地区和人群存在遗传差异，XPD基因751位点

多态变异在不同肿瘤的发生中发挥不同作用；当然，

XPD基因75l位点SNP与各种肿瘤是否确有关联，

还需要有多中心大样本的前瞻|生研究加以验证。
有关XPD基因312位点SNP与HCC的关系研

究，国内外鲜见报道。梁刚等n01的研究发现，

XPD312Asn等位基因以及751G／n等位基因可能是中

国上海地区人群胆道癌尤其是壶腹部癌风险的遗传

易感因素。Hu等⋯1为了阐明XPD基因多态性对肺

癌危险的影响，对9项病例对照研究的3725例肺癌
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和4152名对照的数据进行Meta分析，结果表明

XPD751C和312 A是肺癌的危险等位基因，携带

XPD751Gtn和312Asn基因型个体患肺癌危险性增

高。本研究率先探讨XPD3 12 SNP与HCC的关系，

结果表明，携带AA突变纯合基因型个体罹患HCC

的风险是GG基因型的2．67倍，但差异无统计学意

义；携带至少一个XPD3 12 A等位基因的个体罹患肝

细胞癌的风险是GG基因型的2．62倍，差异有统计学

意义；可认为XPD基因312位点多态性与HCC的发

生有统计学关联，XPD312 GA或AA基因型个体患

HCC危险性增高，XPD 312A是HCC的危险等位基

因。其具体的机制有待进一步研究。

饮酒是肝癌的重要危险因素之一。已知酒精在

体内的代谢过程主要为乙醇转化为乙醛，乙醛转化

为乙酸，乙醛已被证实有明显的致癌作用。但本次

研究未能发现XPD基因SNT与饮酒之间存在交互

作用。这可能是因为酒的种类很多，度数有高有低，

多少度的酒才算是饮酒暴露，在调查过程中有时很

难把握，会存在信息偏倚，也许XPD基因SNP与饮

酒之间确实不存在交互作用，在HCC的发生过程中

单独发挥作用。HBV慢性感染是HCC发生的主要

危险因素，且广西南部地区是HBV感染的高暴露

区。HBV感染患者并同时伴有XPD75l位点为G2n／

伽或Gln／Gln基因型的个体，其HCC发生的危险性

是HBV阴性及XPD75l位点为Lys／Lys野生型基因型

个体的6．68倍(OR=6．68)№】，XPD75l位点基因多态

性和HBV感染之间可能存在基因一环境交互作用。

本次研究结果表明，XPD751位点基因多态性和

HBV感染之间不存在基因一环境交互作用，与上述

结果不一致；而XPD312位点和HBV感染之间存在

基因一环境交互作用，且有XPD312突变A等位基因

的个体其HCC发生的危险性(OR=7．35)远比携带

XPD312A等位基因单独作用(OR=2．62)时高，HBV

感染阳性能加强XPD312基因多态在HCC发生中的

作用。我国人群中吸烟率较高，吸烟与肿瘤关系的

研究也是一个普遍被关注的问题，然而，迄今为止

国内有关吸烟与肿瘤关系的流行病学研究结果多不

一致。本研究结果表明XPD基因312位点多态性与

吸烟、751位点多态性与吸烟之间存在交互作用。

这与Xing等旧’在肺癌的研究中发现312Asn和

751G／n与吸烟有明显交互作用的结果一致。吸烟增

加患肝癌的风险，一些与吸烟有关的肿瘤极易转移

到肝脏继发肝癌，烟草中含有多种有毒有害物质并

可产生活性氧化自由基，从而可导致DNA损伤和细

胞癌变。

有研究显示，单独突变基因型对肿瘤危险性或

许并不明显，但是携带突变基因者暴露于环境危险

因素后可能发生肿瘤的危险性极大提高，环境因素

可能通过基因突变的机制来影响肿瘤的发生。本次

研究结果也证明了这一点，这对制定相关肿瘤的一

级预防是非常重要的。当我们发现携带有某一易感

基因的对象时，目前尚不能通过改变其肿瘤易感的

基因型来预防或治疗肿瘤，但可以根据其与环境因

素交互作用的特点，针对携带突变基因的个体，采取

相应的环境暴露控制措施，如通过个人戒烟、公共场

所控烟、对高危人群进行乙肝疫苗的接种等措施来

达到有效预防肝癌的目的。因此，正确地认识和识

别基因一环境的交互作用，在肿瘤易感性基础上评价

环境危险因素在肝癌发生中的地位，对制定相应的

预防措施和了解HCC的发病机制有重要的意义。
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